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1. Bevezetés
Napjainkban rendkívül intenzív kutatás-fejlesztés folyik a
nanoszerkezetû anyagok terén világszerte. Az ilyen szerkezetû
anyagok máris számos területen alkalmazásra kerültek, és az
elõrejelzések szerint az elõttünk álló évszázadban megjósolt
ipari forradalom kulcsanyagai között tartják számon ezeket. Ide 
tartoznak a nanométer tartományban elkülönülõ fázisokból
felépülõ amfifil polimer kotérhálók (APCN) is.1-14 Az
APCN-ekben, szemben a hagyományos, kis molekulatömegû
térhálósító szerekkel keresztkötött térhálós polimerekkel (pl.
vulkanizált gumik, epoxik, sztirol-divinilbenzol gyanták stb.),
különbözõ filicitású (jellemzõen hidrofil és hidrofób) polimer
láncok kapcsolódnak egymáshoz kovalens kötéssel. Mivel a
kémiai kötés meggátolja az eltérõ filicitású polimer láncok
makroszkopikus szételegyedését, különleges nanoszerkezetû
morfológiai felépítésû anyagokhoz juthatunk ilyen módon.
Kontaktlencseként ezen anyagok egyik széleskörû
alkalmazását képezik a jó oxigénáteresztõ képességgel
rendelkezõ poli(dimetilsziloxán)t (PDMS) tartalmazó
APCN-ek.15-17 
Az egymással nem elegyedõ komponensek miatt az
APCN-ek elõállítása számos esetben komoly szintetikus
kihívást jelent. Ezért a legtöbb publikált APCN elõállítása az
összetevõk és a keletkezõ anyagok közös oldószerében
történik. Három fõ szintézisutat különböztethetünk meg:
(1) makromonomer módszer, amelyet a leggyakrabban
alkalmaznak, és amely telekelikus makromonomerek
(polimerizálható funkciós csoportokat tartalmazó
polimerek) többnyire gyökös kopolimerizációját jelenti arra
alkalmas monomerekkel1-3,11-17 (1. ábra); (2) szekvenciális
élõ polimerizáció és azt követõ térhálósítás6,7 (2. ábra);
(3) megfelelõ funkciós csoportokkal rendelkezõ polimer
láncok összekapcsolása4,5,8,18,19 (3.ábra). A makromonomer
módszer alkalmazásának egyik legfõbb elõfeltétele az, hogy
megfelelõ szerkezetû funkciós makromonomerek álljanak
rendelkezésre. Az élõ polimerizáció terén az utóbbi idõben
bekövetkezett robbanásszerû fejlõdés számos lehetõséget
kínál ezek szintézisére. Az egyik ilyen makromonomer a
metakrilát-telekelikus poliizobutilén (MA-PIB-MA), amely
kváziélõ karbokationos polimerizációval2,20,21 és azt követõ
kvantitatív láncvégi funkcionalizálással állítható elõ
(4. ábra). A telekelikus PIB nagy érdeklõdésre számot tartó
polimer, mivel telített szénhidrogén szerkezetének és
oldallánci metil-csoportjainak köszönhetõen több elõnyös
tulajdonsággal is rendelkezik, pl. erõsen hidrofób, kis
üvegesedési hõmérsékletû, kémiailag inert, jó gázzáró
képességû, és nem utolsósorban biokompatibilitis anyag. Ez
utóbbinak is köszönheti nagy hozzáadott értékû
alkalmazásait, például a gyógyszerkibocsátó koszorúér
sztentek bevonóanyaga komponenseként.22 Kotérhálók
makromonomer módszerrel történõ szintéziséhez
alkalmazott további biokompatibilis polimerek közé tartozik 
a már említett  PDMS15-17 és a poli(tetrahidrofurán)
(PTHF).3,23-28 Mindkettõt kváziélõ gyûrûfelnyílásos
polimerizációval állítják elõ. A PDMS-t oktametil-
ciklotetrasziloxán (D4), míg a PTHF-et tetrahidrofurán
(THF) polimerizációjával nyerik. Az utóbbi idõben egyre
nagyobb érdeklõdés mutatkozik az olyan kotérhálók iránt,
amelyekben az egyik komponens egy térhálós vagy elágazó
szerkezetû szervetlen makromolekuláris anyag, míg a másik
szerves polimer, mint pl. a szilikagél-szerû részecskékkel
szol-gél eljárással térhálósított termoreszponzív (intelligens) 
poli(N-izopropil-akrilamid) (PNIPAAm) alapú kotérhálók.37
Ebben a közleményben az amfifil kotérhálók, elsõsorban a
metakrilát-telekelikus poliizobutilén (MA-PIB-MA) és
poli(tetrahidrofurán (MA-PTHF-MA) makromonomereken, 
valamint a PNIPAAm-on alapuló hibrid szerkezetû amfifil
polimer kotérhálókkal kapcsolatos eddigi fõbb
eredményeinket foglaljuk össze.
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1. ábra: Poli(poli(etilén-glikol)-metakrilát)-l-poliizobutilén (PPEGMA-l-PIB) amfifil polimer kotérhálók elõállítása makromonomer módszerrel1-3,11-17,23-28
2. ábra: Amfifil polimer kotérhálók elõállítása szekvenciális polimerizációval és azt követõ térhálósítással6,7
3. ábra: Amfifil polimer kotérhálók szintézise funkciós csoportokkal rendelkezõ polimer láncok összekapcsolásával4,5,8,18,19
4. ábra: Metakrilát-telekelikus poliizobutilén (MA-PIB-MA) elõállítása kváziélõ karbokationos polimerizációval és azt követõ allilálással, hidroborálással és
észterezéssel2,20,21
2. Az amfifil kotérhálók nanofázisú szerkezete
Az amfifil kotérhálók szerkezete és így tulajdonságaik
szempontjából is a legmeghatározóbb tényezõ az egymással
nem elegyedõ, kovalens kötéssel egymáshoz kapcsolt
hidrofil és hidrofób polimer láncok térbeli elrendezõdése,
azaz morfológiája. Dinamikus pásztázó kalorimetriás (DSC) 
vizsgálatok azt az eredményt adták, hogy a kotérhálók a
legtöbb esetben két, a kotérhálót alkotó polimerek
homopolimerjeiéhez közeli üvegesedési hõmérséklettel
rendelkeznek (5. ábra).1-3,11-13,23 Ez egyértelmûen arra utal,
hogy az amfifil kotérhálók komponensei két elkülönülõ
fázisban helyezkednek el. 
5. ábra: Poli(2-hidroxietil-metakrilát)-l-poliizobutilén (PHEMA-l-PIB)
kotérhálók DSC görbéi
Kisszögû röntgenszórásos (SAXS),1,4,8,12,13 kisszögû
neutronszórásos (SANS),2,7 valamint spin-diffúziós
szilárdtest NMR12 vizsgálatok eredményei egyértelmûen
arra utalnak, hogy az elkülönülõ fázisok az amfifil
kotérhálókban 2-50 nm átlagos doménmérettel
rendelkeznek, azaz nanofázisszerkezetû anyagok képzõdnek 
az elõállításuk során. Az atomerõ mikroszkópia (AFM)
biztosítja azt a lehetõséget, hogy képet kaphassunk nemcsak
a nanofázisok méretérõl, de egymáshoz viszonyított
helyzetérõl is.1,3,9,13,14 Kiderült ezen vizsgálatok során, hogy
a makromonomer módszerrel elõállított amfifil kotérhálók
morfológiája jelentõs mértékben függ az összetételtõl. Kis
keresztkötõtartalom esetén a keresztkötõ közel szférikus
elrendezésben helyezkedik el a nagyobb mennyiséget
képviselõ másik összetevõ mátrixában, majd a keresztkötõ
makromonomer mennyiségének növekedésével egyre
inkább összefüggõ fázist alkot ez a komponens. Az egyik
legfontosabb eredménye ezeknek a vizsgálatoknak, hogy
meglepõen széles összetételtartományban kölcsönösen
folytonos elrendezésben található a két nanofázis. Egy ilyen
nanofázisú morfológiával rendelkezõ kotérháló, a
poli(2-hidroxietil-metakrilát)-l-poliizobutilén (PHEMA-l-
PIB) AFM képét mutatja a 6. ábra. (A kotérhálók
elnevezésében az „l” az angol „linked by”, vagyis a
„térhálósítva a következõvel” kifejezés rövidítése.) Jól
kivehetõ a 6. ábráról, hogy mind a PIB, mind pedig a
PHEMA fázisok mérete a 10 nm körüli tartományba esik, és
így az átlagos doméntávolság ezekben a kotérhálókban 20
nm körüli értéknek adódik, mint ahogy azt SAXS12,13 és spin
diffúziós szilárdtest NMR13 mérések is igazolták ugyanezen
kotérhálók esetében. Tekintettel arra, hogy blokk-
kopolimerek önrendezõdése során hasonló, vagyis
kölcsönösen folytonos morfológiát csak igen szûk
molekulatömeg- és összetételtartományban lehet elérni, ami
ráadásul könnyen megbomlik hõ vagy mechanikai hatásra,
az amfifil kotérhálók stabil kölcsönösen folytonos
nanofázisú morfológiája igen fontos eredmény, amely a
legkülönfélébb alkalmazásokat eredményezheti. Nagyobb
keresztkötõtartalom esetén pedig a másik összetevõ jelenik
meg elkülönülõ szférikus jellegû fázisokban.
6. ábra: Poli(2-hidroxietil-metakrilát)-l-poliizobutilén (PHEMA-l-PIB)
kotérháló (57 % PIB) atomerõ mikroszkópos képe (250x250 nm) (a
sötétebb részek a PIB, a világosabbak a PHEMA fázisokat jelölik)
3. Az amfifil kotérhálók duzzadási sajátságai
Az amfifil kotérhálók összetevõinek hidrofil és hidrofób
tulajdonságai alapján az lenne várható, hogy ezek az
anyagok képesek mind hidrofil, mind pedig hidrofób
anyagokkal kölcsönhatásba lépni. Ennek igazolása céljából
szisztematikus duzzadási kísérleteket végeztünk mind
poláris (hidrofil), mind apoláris (hidrofób) oldószerekkel
többféle amfifil kotérhálóval is.1,3,12,13,19,23,25,28-30
Egyértelmûen igazolódott, hogy az amfifil kotérhálók
valóban amfifil jellegûek, és összetételtõl függõ mértékben
képesek duzzadni mind poláris, mind pedig apoláris
oldószerekben. Jól tükrözi ezt a 7. ábra, amelyen
makromonomer módszerrel elõállított poli(dimetil-
akrilamid)-l-poliizobutilén (PDMAAm-l-PIB) kotérhálók
tömeg szerinti duzzadási fokai láthatók vízben és heptánban
az összetétel (PIB tartalom) függvényében. Ezek az
eredmények egyértelmûen mutatják, hogy a hidrofób
PIB-tartalom növekedésével nõ a heptánban mért duzzadási
fok, a vízben mért pedig csökken.29 Az is megfigyelhetõ,
hogy a köztes, azaz ~50-70 % PIB-et tartalmazó
kotérhálókban mind a poláris (víz), mind pedig az apoláris
(heptán) oldószerben képesek duzzadni ezek a kotérhálók.
Ez az összetételtartomány jól egybeesik a kotérhálók azon
összetételi tartományával, ahol kölcsönösen folytonos
nanofázisú morfológiával rendelkeznek. Mindezek alapján
kijelenthetõ az is, hogy az amfifil kotérhálók közegtõl
függõen képesek hidrogélként vagy hidrofób gélként
(liogélként) viselkedni. Ez az alapvetõ tulajdonságuk, azaz
egy anyagban két eltérõ tulajdonság ötvözése többféle
speciális alkalmazási lehetõséget is elõrevetít. 
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7.  ábra: PDMAAm-l-PIB kotérhálók egyensúlyi duzzadási foka vízben és 
heptánban a PIB tartalom függvényében29
Meg kell említeni azt is, hogy az amfifil kotérhálók duzzadási
kinetikája eltér a hidrogéleknél tapasztaltaktól.
Pozitronannihilációs mérésekkel azt találtuk, hogy a duzzadás
kezdeti szakaszában a víz viszonylag gyorsan eljut a hidrofil
fázisba, majd ezt követõen történik a hagyományosnak tekintett 
diffúziókontrollált duzzadás.31 Idõfüggõ duzzadásvizsgá-
latokkal, valamint szilárd NMR és pozitronannihilációs
mérésekkel anomális, négy elkülöníthetõ szakasszal rendelkezõ
duzzadási mechanizmust sikerült kimutatni poli(N-vinilimidazol)-
l-politetrahidrofurán (PNVIm-l-PTHF) kotérhálókban.25
4. Amfifil kotérhálókon alapuló nanohibridek
Az amfifil kotérhálók sajátos nanoszerkezete és duzzadási
tulajdonságaik alapján adódik az a lehetõség, hogy a
kotérháló egyik vagy külön-külön akár mindegyik fázisába
szervetlen (vagy szerves) anyagból álló nanorészecskéket
építsünk be. Ez azt jelenti, hogy a kotérháló egyik fázisát
szelektíven duzzasztva, azt nanotemplátként
(nanoreaktorként) alkalmazzuk, és a kiválasztott fázisban
megfelelõ reakcióval nanorészecskéket állítsunk elõ.
Ezesetben a másik fázis mintegy a nanoreaktor falaként
viselkedik, és így biztosítja a nanométeres mérettartományba 
esõ karakterisztikus méretet, valamint egyúttal meggátolja a
képzõdõ anyag makroszkópikus méretû aggregációját.
Kotérháló-fém nanohibridek elõállításának a sémáját
mutatja a 8. ábra.
8. ábra: Fém nanorészecskék elõállítása amfifil kotérhálókkal mint
nanotemplátokkal (nanoreaktorokkal)
A fentebb leírt módon sikerült például PHEMA-l-PIB
kotérhálókban kadmium-szulfid13 és arany,32 PDMAAm-
l-PIB kotérhálókban ezüst29 és arany,32 valamint a
PNVIm-l-PTHF kotérhálókban33 ezüst, réz, vas-oxid,
továbbá palládium34 nanorészecskéket elõállítani. A 9. ábrán 
egy tipikus kotérháló-fém (arany) nanohibrid transzmissziós
elektronmikroszkópiás (TEM) felvétele látható. Ez
egyértelmûen igazolja a fém nanorészecskék keletkezését.
Meg kell jegyeznünk, hogy a fém nanorészecskék átlagos
mérete meglepõen jó egyezést mutat az adott amfifil
kotérháló hidrofil nanofázisának a doménméretével. Ez
egyértelmûen igazolja, hogy a kotérháló valóban mintegy
nanoreaktorként mûködik ezekben az esetekben. Ismeretes,
hogy a fém nanorészecskék többféle sajátos tulajdonsággal
is rendelkeznek a nagyobb méretû (tömb) megfelelõjükhöz
képest. Az egyik ilyen sajátságuk több esetben is a
megnövekedett katalitikus aktivitásuk. Az eddig vizsgált
kotérháló-fém nanohibridekben képzõdött fém
nanorészecskék valóban jelentõs katalitikus aktivitást
mutattak a nitrobenzol nátrium-borohidrides redukciójában
mint modellreakcióban.29,32,33
9. ábra: PHEMA-l-PIB amfifil kotérhálóban mint nanotemplátban
elõállított arany nanorészecskék transzmissziós elektronmikroszkópiás
(TEM) képe
5. Amfifil kotérháló alapú szabályozott gyógyszerleadó
rendszerek
Már az amfifil polimer kotérhálókkal kapcsolatos kezdeti
kutatásoknak is egyik jól kijelölt célja volt olyan kotérhálók
vizsgálata, amelyek biokompatibilis összetevõkbõl állnak és
képesek valamely hatóanyag (gyógyszer) elnyújtott idejû,
szabályozott leadására.34-36 Ebben a vonatkozásban
különösen jelentõsnek tûnnek az olyan kotérhálók, amelyek
úgynevezett reszponzív (intelligens) tulajdonsággal
rendelkeznek. Leginkább a termoreszponzív37 és
pH-reszponzív38-41 kotérhálók tûnnek ebbõl a szempontból
kiemelkedõ fontosságúnak. Utóbbi az élõ szervezetben,
például gyomor-béltraktus közötti pH-különbség, míg a
termoreszponzív anyagok a testhõmérséklet változásának
hatására képesek más-más sebességgel és dózisban leadni a
hatóanyagot. Ennek egyik legutóbbi példája a szol-gél
módszerrel elõállított termoreszponzív poli(N-izopropil-
akrilamid) alapú szerves-szervetlen gélek gyógyszerleadó
képességének változása a hõmérséklettel (10. ábra).37 
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10. ábra: Poli(N-izopropil-akrilamid-ko-trimetoxi-szililpropil-metakrilát
(P(NIPAAm-ko-TMSPMA)) alapú hibrid kotérháló alapú hidrogélek
teofillinleadása 20 °C és 40 °C hõmérsékleteken az idõ függvényében (a
számok a TMSPMA tartalmat mol%-ban, a TEOS pedig a
tetraetoxi-szilán tarlamú hibrid kotérhálókat jelöli)37
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Összefoglalás
Az amfifil polimer kotérhálók (APCN) a nanoszerkezetû
térhálós polimerek egy különleges csoportját képezik. Ezekben
az anyagokban egymással nem elegyedõ hidrofil és hidrofób
polimer láncok vannak egy térhálóba összekötve kovalens
kötésekkel. Ez meggátolja a makroszkópikus fázisszétválást, és 
az emiatt széles összetételtartományban fellépõ kölcsönösen
folytonos nanoméretû fázisszeparáció számos teljesen újszerû,
korábban nem létezõ hibrid anyag elõállítására nyújt
lehetõséget. Ez többek között eddig nem ismert nanohibrid
anyagi rendszerek és bioanyagok, pl. szabályozott gyógyszer-
leadást biztosító mátrixok, létrehozását teszik lehetõvé.
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Amphiphilic polymer conetworks belong to a rapidly
emerging class of nanostructured materials. These
macromolecular assemblies are composed of covalently
bonded, otherwise immiscible hydrophilic and hydrophobic
polymer chains. Considering the immiscibility of the
components the synthesis of such cross-linked polymer
structures is still a challenging research topic. Usually three
methods are considered for the synthesis of amphiphilic
conetworks: (1) the macromonomer method which utilizes
di- or multifunctional macromonomers as cross-linkers in
the course of copolymerization with suitable low molecular
weight monomers; (2) sequential block copolymerization by
quasiliving polymerizations to obtain amphiphilic block
copolymers followed by cross-linking; (3) chain-chain
coupling of di- or multifunctional polymers possessing
opposite philicities. Examples for the macromonomer
method include polyisobutylene, polytetrahydrofuran and
poly(dimethylsiloxane) cross-linker containing amphiphilic
conetworks (e.g. poly(2-hydroxyethyl methacrylate)-l-
polyisobutylene, poly(N,N-dimethylacrylamide)-l-
polyisobutylene and poly(N-vinylimidazole-l-polyisobutylene
conetworks, where “-l-” means “linked by”). Conetworks
synthesized by the coupling of poly(poly(ethylene glycol)
methacrylate)-b-polyisobutylene-b-poly(poly(ethylene glycol)
methacrylate triblock copolymers were obtained by the
technique of the sequential block copolymerization and
subsequent cross-linking. The chain-chain coupling method
was used for the synthesis poly(ethylene glycol)-
polyisobutylene conetworks by coupling hydroxyl-telechelic
three-arm-star polyisobutylene with isocyanate telechelic
poly(ethylene glycol). All of the three preparation methods
require conditions in which the components are miscible. This
is usually achieved by either carrying out the cross-linking
reaction in common solvents for all the components or by using
protecting group chemistry and subsequent derivatization in the 
resulting gels to obtain the targeted amphiphilic conetworks.
On the basis of structural investigations carried out by
small-angle X-ray scattering (SAXS), small-angle neutron
scattering (SANS) and spin diffusion solid state NMR
measurements until now, it can be concluded that amphiphilic
polymer conetworks possess unique nanostructured
morphology with ~2-50 nm average domain sizes. Differential
scanning calorimetry (DSC) measurements also confirm the
phase separated structure since two glass transitions, related to
the two kinds of components, are observed on the DSC curves.
However, the most striking observation by atomic force
microscopy (AFM) indicates that the amphiphilic conetworks
have bicontinuous (cocontinuous), mutually nanoconfined
morphological arrangements in a broad composition range in
contrast to block copolymers composed of immiscible polymer
chain segments. The amphiphilic conetworks have indeed
amphiphilic character as proven by their composition
dependent swelling ability in both hydrophilic (water) and
hydrophobic solvents. However, the amphiphilic conetworks
show swelling kinetics considerably different from common
hydrogels as experienced by the detailed study of the swelling
behaviour of poly(N-vinylimidazole)-l-polytetrahydrofuran
conetworks. One of the most interesting characters of
amphiphilic polymer conetworks is related to the concept
according to which the bicontinuous nanophasic structure of
amphiphilic conetworks can be utilized as nanoreactor for
obtaining a large variety of novel nanohybrids not existed so
far. For instance, selectively swelling one of the nanophases,
e.g. the hydrophilic phase with metal ion solutions, followed by
a selected reaction, such as reduction, in the swollen phase
results in targeted nanohybrids. On the basis of these principles, 
we have been able to prepare a variety of conetwork-metal
nanohybrids with nanoparticles of salts and metals, such as
cadmium sulfide, silver, gold, copper, palladium etc. Some of
them was found as highly efficient nanocatalyst in a
well-known model reaction. Recently, novel organic-inorganic
hybrid conetworks with thermoresponsive behavior in the
range of body temperature were obtained by utilizing sol-gel
chemistry between trimethoxysilyl-functionalized poly(N-
isopropylacrylamide) and tetraethoxysilane (TEOS). These
hybrid conetworks were tested as drug release matrices which
provide composition and temperature controlled drug release.
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